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>  La mortalité par cirrhose repré-
sente encore aujourd’hui un problème 
de santé publique (environ 14 000 
décès annuels en France à l’heure 
actuelle). La cirrhose est secondaire 
à l’accumulation progressive d’une 
fibrose dans le foie en réponse à une 
agression chronique, principalement 
d’origine alcoolique, virale (virus de 
l’hépatite B ou C), ou métabolique 
(stéato-hépatite non alcoolique). 
Réduire ou supprimer l’accumula-
tion de la fibrose représente donc 
un objectif important de la prise en 
charge des maladies chroniques du 
foie. On ne dispose cependant pas, 
à ce jour, de molécule dont l’ef-
fet antifibrosant ait été démontré 
chez l’homme. Nous avons récem-
ment démontré que l’utilisation de 
molécules ciblant le système can-
nabinoïde pourrait représenter une 
nouvelle approche pour le traitement 
de la fibrose hépatique.
La fibrose hépatique est un proces-
sus de cicatrisation exagérée, qui 
résulte d’une dérégulation des méca-
nismes de réparation tissulaire. Elle 
est la conséquence d’une production 
excessive de matrice extracellulaire 
et d’une faillite des voies de dégra-
dation des composants matriciels. 
Les cellules étoilées du foie et les 
fibroblastes portaux jouent un rôle 
majeur dans le processus de fibro-
genèse. Au cours des hépatopathies 
chroniques, ces cellules acquièrent 
un phénotype myofibroblastique sous 
l’action de cytokines et de facteurs 
de croissance produits dans leur 
environnement. Ces myofibroblastes 
prolifèrent et s’accumulent dans le 
foie, notamment dans les zones de 
nécrose, et synthétisent des cytoki-
nes, des chimiokines, des facteurs de 
croissance ainsi que les composants 
de la matrice extracellulaire et les 
molécules bloquant leur dégradation 
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Figure  1.  Propriétés  fibrogéniques  des myofibroblastes. La cirrhose est la conséquence de 
l’accumulation progressive d’une fibrose dans le foie, souvent sur 10 à 20 ans, en réponse à 
une atteinte chronique, principalement d’origine alcoolique, virale ou métabolique. Au cours 
des maladies chroniques du foie, les cellules étoilées du foie et les fibroblastes portaux 
acquièrent un phénotype myofibroblastique sous l’action de cytokines, de chimiokines et 
de facteurs de croissance. Ces myofibroblastes migrent vers les zones lésées, prolifèrent et 
synthétisent les constituants de la matrice extracellulaire, ainsi que les inhibiteurs de leur 
dégradation.
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(Figure 1) [1]. Parmi les facteurs 
favorisant l’accumulation de matrice 
extracellulaire, le TGF-β1 (transfor-
ming growth factor-β1) est consi-
déré comme le principal médiateur 
profibrogénique. Les myofibroblastes 
hépatiques, en raison de leur rôle 
majeur dans la fibrogenèse hépati-
que, représentent une cible privilé-
giée des molécules antifibrosantes. 
À cet égard, les principales straté-
gies antifibrosantes visent à réduire 
l’accumulation des cellules fibrogé-
niques en bloquant leur prolifération 
ou en déclenchant leur apoptose, 
et/ou à diminuer l’accumulation de 
la fibrose, en bloquant la synthèse de 
composants matriciels ou en favori-
sant leur dégradation [1].
Les cannabinoïdes présents dans la 
marijuana agissent par l’intermédiaire 
de deux récepteurs, CB1 et CB2, qui 
sont également activés par des molé-
cules endogènes, les endocannabi-
noïdes. Les récepteurs CB1, majori-
tairement exprimés dans le cerveau, 
relaient les effets psychoactifs du 
cannabis, mais exercent de nombreux 
autres effets centraux et périphéri-
ques. Les récepteurs CB2, prédominant 
dans les cellules du système immu-
nitaire, sont responsables des effets 
immunorégulateurs, le plus souvent 
anti-inflammatoires des cannabi-
noïdes [2,3]. L’identification récente 
des récepteurs CB1 et CB2 dans un 
grand nombre de tissus et la mise en 
évidence de nouvelles fonctions de 
ces récepteurs ouvrent cependant des 
voies thérapeutiques nouvelles. Ainsi, 
le rimonabant, antagoniste sélectif 
du récepteur CB1 vient d’obtenir un 
avis favorable de l’Agence européenne 
du médicament dans le traitement 
du surpoids et des facteurs de risque 
cardio-métaboliques associés [4,5]. 
Par ailleurs, des études précliniques 
montrent l’efficacité des agonistes 
du récepteur CB2 dans le 
traitement de l’athéros-
clérose et de l’ostéopo-
rose [6, 7] (➜).
Nous avons observé que l’expression 
des récepteurs CB1 et CB2 est forte-
ment induite dans les zones de fibrose 
au cours de la cirrhose chez l’homme, 
notamment dans les myofibroblastes 
hépatiques [8, 9], alors qu’ils sont 
peu exprimés dans le foie humain 
normal. Nous avons mis en évidence 
les propriétés anti-fibrogéniques du 
récepteur CB2, par un mécanisme 
impliquant l’inhibition de la prolifé-
ration et l’induction de l’apoptose 
des myofibroblastes hépatiques [8]. 
Cependant, nous avions également 
rapporté que l’usage quotidien de 
cannabis accélère l’évolution vers la 
cirrhose chez les patients atteints 
d’hépatite chronique C [10]. Ces 
résultats nous ont conduit à évaluer 
le rôle du récepteur CB1 dans la pro-
gression de la fibrose, en étudiant 
les conséquences de son invalidation 
génétique et pharmacologique dans 
trois modèles expérimentaux de phy-
siopathogénie différente, l’induction 
d’une hépatite toxique par adminis-
tration chronique de tétrachlorure 
de carbone ou de thioacétamide, et 
la cholestase par ligature de la voie 
biliaire principale [9]. Dans les trois 
modèles, nous avons démontré que 
l’administration per os de rimonabant 
prévient la fibrogenèse, en réduisant 
l’accumulation des myofibroblastes 
hépatiques et la production de TGF-β1 
hépatique. L’ensemble de ces résul-
tats a été confirmé dans les trois 
modèles, à l’aide de souris déficientes 
en récepteur CB1, qui présentent une 
fibrose réduite par rapport aux souris 
sauvages. L’étude des mécanismes 
impliqués dans les effets antifibro-
géniques du rimonabant a révélé que 
la molécule diminue l’accumulation 
des myofibroblastes hépatiques en 
inhibant leur prolifération, à la fois 
in vivo et dans des myofibroblastes 
hépatiques en culture. Ces effets anti-
prolifératifs du rimonabant reposent 
sur l’inhibition de la PI3K/Akt et ERK, 
(➜) m/s 
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Figure 2. Régulation de la fibrogenèse hépatique par le sys-
tème endocannabinoïde. Au cours des maladies chroniques 
du foie, l’élévation de la production d’endocannabinoïdes 
(dont la nature reste à déterminer) est associée à une 
augmentation de l’expression des récepteurs CB1 et CB2. 
Les récepteurs CB1 et CB2 exercent des effets opposés sur 
la fibrogenèse : le récepteur CB1 favorise la fibrogenèse 
en augmentant l’accumulation des myofibroblastes hépa-
tiques ; à l’inverse, le récepteur CB2 est antifibrogénique 
en inhibant l’accumulation de ces cellules. Ces résultats 
suggèrent que l’utilisation combinée d’antagonistes du 
récepteur CB1 et d’agonistes du récepteur CB2 pourrait 
constituer une nouvelle approche dans le traitement de la 
fibrose hépatique.
NO
UV
EL
LE
S   
M
AG
AZ
IN
E
 685M/S n° 8-9, vol. 22, août-septembre 2006
NOUVELLE
Endocytose et voie  
de signalisation Notch
Christel Brou, Frédérique Logeat
Unité de Signalisation Moléculaire  
et Activation Cellulaire, URA 2582, CNRS, 
Institut Pasteur, 25, rue du Docteur Roux, 
75724 Paris Cedex 15, France.
cbrou@pasteur.fr
deux voies de signalisation contrôlant 
la prolifération et la survie cellulaire.
Ces résultats mettent en évidence les 
propriétés profibrogéniques du récep-
teur CB1. Ils démontrent également que 
l’utilisation d’antagonistes du récepteur 
CB1 tels que le rimonabant pourrait offrir 
de nouvelles perspectives dans le trai-
tement de la fibrose hépatique au cours 
des maladies chroniques du foie. Cette 
étude, associée à nos travaux antérieurs 
démontrant les effets antifibrosants 
des récepteurs CB2 [8], suggère qu’une 
approche antifibrosante optimale pour-
rait combiner l’utilisation d’antagonis-
tes du récepteur CB1 et d’agonistes du 
récepteur CB2 (Figure 2). ‡
CB1 cannabinoid receptor antagonists: 
a novel approach for the treatment  
of liver fibrosis
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> Depuis C. elegans jusqu’aux vertébrés 
supérieurs, la voie de signalisation Notch 
contrôle la compétence de multiples 
types cellulaires à se différencier. L’ac-
tivation du récepteur transmembranaire 
Notch (un gène chez la drosophile, 4 chez 
les mammifères) est déclenchée par son 
interaction avec un ligand transmembra-
naire de la famille DSL (Delta ou Serrate 
chez la drosophile, Delta 1, 3, 4, ou Jag-
ged 1, 2 chez les mammifères) présenté 
par une cellule voisine. Le récepteur subit 
alors deux coupures protéolytiques suc-
cessives, dans son domaine extracellu-
laire par une protéase de la famille ADAM 
(a disintegrin and metalloprotease), 
puis au sein du domaine transmembra-
naire par un complexe multiprotéique, 
la γ-sécrétase (Figure 1). Le domaine 
intracellulaire du récepteur est ainsi 
libéré dans le cytoplasme et migre dans 
le noyau, où il interagit avec la protéine 
CSL (CBF1, aussi appelé RBP-Jκ chez 
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Figure 1. Schéma simplifié de  la voie de signalisation Notch. Pendant la maturation de la pro-
téine, Notch subit un premier clivage par la furine (S1). Après l’interaction avec son ligand, ici 
Delta, Notch subit un second clivage (S2) par une métalloprotéase TACE. Le domaine extracellu-
laire (NECD) du récepteur Notch est relargué, et le fragment tronqué du domaine extracellulaire 
restant devient le substrat du complexe γ-sécrétase qui libère le fragment intracellulaire du 
récepteur (NICD). Celui-ci migre dans le noyau où il forme un complexe activateur de la trans-
cription avec CSL et MAM (mastermind) qui active les gènes cible de la famille hes/hey (hairy 
enhancer of split) (d’après [13]).
